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Neurodegeneratieve aandoeningen en de rol van trinucleotide-repeat-expansie. 
III. Moleculaire pathofysiologie
H .P.H .K REM ER EN N .V .A .M .K N O ERS
Het ontstaan van bepaalde erfelijke neurodegeneratieve 
ziekten zoals de ziekte van Huntington kan in verband 
worden gebracht met de expansie van specifieke DNA- 
sequenties op diverse plaatsen in het genoom. In de 
voorgaande twee artikelen werden de ziekten beschre­
ven, die samenhangen met expansie van zogenaamde tri- 
nucleotide-repeats, alsmede de moleculair-genetische 
kenmerken van deze ziekten. In dit artikel geven wij 
weer hoe men denkt dat de moleculair-genetische afwij­
kingen tot ziekte kunnen leiden (tabel).
MOLECULAIRE EN KLIN ISCH E GENETICA VAN
CAG-EXPANSIES
Instabiliteit en anticipatie. In de voorgaande artikelen 
over herhalingen (‘repeats’) van DNA-stukjes bestaan­
de uil cytosine-adenine-guanine (CAG) in neurologi­
sche aandoeningen werd reeds gesproken over polymor- 
fisme (variatie van repeatlengte tussen verschillende 
chromosomen) en over instabiliteit (verandering van re- 
peatiengte bij de meiose). Instabiliteit veroorzaakt anti­
cipatie (dat wil zeggen dat de aandoening in volgende 
generaties op steeds jongere leeftijd voorkomt) en anti­
cipatie suggereert de aanwezigheid van een trinucleoti- 
de-repeat-aandoening. Anticipatie wordt bij al deze 
aandoeningen, met uitzondering van spinocerebellaire 
ataxie type 3 (SCA3),1 vaker gezien bij transmissie via 
een vader die de aandoening heeft dan via een moeder 
met de aandoening.2*5 Dit wordt verklaard door grotere
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CAG-repeat-expansie bij paternaie transmissie, die het 
gevolg is van instabiliteit van de repeat tijdens spermato- 
genese. Dat repeat-expansie voornamelijk via paternaie 
transmissie optreedt, verklaart ook waarom de juveniele 
gevallen van de ziekte van Huntington, SCAi of denta- 
torubro-pailidoluysische atrofie (DRPLA) voorname­
lijk worden gevonden bij kinderen van vaders met de 
aandoening.4 6‘8
Sporadische gevallen van de ziekte. Een ander gevolg 
van de instabiliteit van geëxpandeerde CAG-repeats is 
het vóórkomen van sporadische gevallen, waarbij geen 
van beide ouders van een patiënt de ziekte hebben. Deze 
schijnbare nieuwe mutaties zijn vooral voor de ziekte 
van Huntington beschreven. Na de ontdekking van het 
Huntington-ziektegen is duidelijk geworden dat in deze 
gevallen de vader van de patiënt een CAG-repeatlengte 
heeft tussen 30 en 35, een zogenaamd intermediair allel.9 
Zo’n intermediair aliel is reeds instabiel en expandeert 
tijdens de mannelijke meiose tot een volledige mutatie, 
waardoor het leidt tot de ziekte van Huntington bij de 
nakomelingen. Aan gezien deze kinderen met juveniele 
Huntington zich niet voortplanten, zouden de allelen 
met zeer lange repeats uit de populatie moeten verdwij­
nen. Door instabiliteit en expansie wordt de pool van 
lange repeats in de populatie echter voortdurend aange­
vuld.
Polymorfisme en mosdicisme. CAG-repeats kunnen 
zeer polymorf zijn, zowel in de totale populatie, als bin­
nen één familie. Blijkbaar gaan de bekende wetten van 
Mendel hier niet meer op. Zelfs in de populatie cellen 
van één individu varieert de repeatlengte: een verschijn-
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Pathofysiologisch mechanisme bij erfelijke neurodcgeneratieve ziekten 
die in verband worden gebracht met een toename van CAG-herhalin- 
gcn in het DNA
CAGCAGCAGCAGCAG .. .-expansie* in een gen van het DNA
verlenging van een poly-glutaminereeks in het geproduceerde eiwit
l
veranderde functie van het betreffende eiwit
pathologische interactie van het genproduct met andere 
eiwittenf (bijvoorbeeld GADPH, een eiwit uit de 
energieproductie, of eiwitten met een functie bij de geprogrammeerde
celdood)
verstoorde functie van de gebonden eiwitten 
(met als mogelijk gevolg verstoorde cellulaire 
energiehuishouding of ontremming van geprogrammeerde celdood)
GADPH = gIyceraldehyde-3~fosfaatdehydrogenase,
*Het codon CAG (cytosine-adenine-guanine) codeert voor het amino­
zuur glutamine.
fPolyglutaminereeksen in eiwitten zijn normaal betrokken bij de regu­
latie van de binding aan andere eiwitten; als de lengte van de polyglu- 
tamineketen toeneemt, kan de binding aan andere eiwitten eveneens 
toenemen,
sel dat somatisch mosaïcisme genoemcl wordt.UM2 Dit is 
inmiddels beschreven voor zowel SCAi, als SCA3, de 
ziekte van Huntington en DRPLA. Mosaïcisme is na­
drukkelijk aanwezig in de hersenen, waarbij opvallen- 
derwijze in het cerebellum kortere repeats worden ge­
vonden dan in de overige hersendelen. De oorzaak van 
dit somatisch mosaïcisme en de pathologische gevolgen 
daarvan zijn onduidelijk. Mosaïcisme blijkt ook zeer uit­
gesproken voor te komen in spermatozoa, meer dan in 
ieder ander weefsel behalve de hersenen,1314 Dit kiem- 
celmosaïcisme zou deels kunnen verklaren waarom 
meiotische expansie van de CAG-repeats via de vader 
zo vaak voorkomt. Over kiemcelmosaïcisme in de oöcyt 
is niets bekend.
MOLECULAIRE PATI 10FYSIOLOGIE VAN
CAG-EXPANSIES
De verlengde CAG-repeats in de betrokken ziekte genen 
coderen voor abnormaal lange ketens van het amino­
zuur glutamine (polyglutamine) in de eiwitten die door 
deze genen worden gecodeerd (CAG is de genetische 
code voor glutamine). Deze polyglutamine-bevattende 
eiwitten zijn ‘nieuwe7 eiwitten met een vooralsnog on­
bekende functie, met uitzondering van de androgeenre- 
ceptor (het eiwit dat bij de ziekte van Kennedy is aange­
daan). Het is nog niet duidelijk hoe expansie van de 
polyglutamineketen in de verschillende eiwitten leidt tot 
neuropathologische afwijkingen en waarom het fatale 
neuronenverlies bij de verschillende erfelijke trinucleo- 
tide-repeat-aandoeningen beperkt is tot specifieke struc­
turen in de hersenen.
De pathofysiologie van deze verschillende neurodege- 
neratieve aandoeningen wordt niet verklaard doordat de 
geëxpandeerde repeat een veranderde expressie van het 
boodschapper-RNA (mRNA) veroorzaakt. Bij alle aan­
doeningen namelijk worden de betrokken mRNA’s in 
alle neuronen in het zenuwstelsel tot uitdrukking ge­
bracht, zonder regionale voorkeur, en zonder kwantita­
tieve verschillen tussen getroffen en niet-getroffen indi­
viduen.8 15-17 Bovendien wordt het afwijkende mRNA bij 
de ziekten van Huntington, SCAi en DRPLA ook in 
vele niet-neuronale weefsels gevonden, maar die laten 
geen afwijkingen zien. Ook de translatie (vertaling) van 
mRNA naar eiwit is niet verschillend bij getroffen en 
niet-getroffen personen.1819 Op eiwitniveau zijn er dus 
ook geen duidelijke regionale verschillen. Zo komt het 
eiwit dat gecodeerd wordt door het /7/j-gen, hunting- 
tine genaamd, vooral voor in neuronen in nucleus cauda- 
tus, putamen, claustrum, corticale lagen II tot IV, cere- 
bellaire korrelcellaag, Purkinje-cellen en cellen in de 
cerebellaire moleculaire laag, maar ook in diverse 
hersenstamkernen en eigenlijk in geringe mate in alle 
neuronen van het centrale zenuwstelsel.19 20 Het eiwit is 
waarschijnlijk vooral in het cytoplasma gelokaliseerd, 
in axonen en in presynaptische zenuwuiteinden, in sa­
menhang met membranen of cytoskeletstructuren. Hel 
SCAi-eiwit, ataxine genaamd, lijkt ook in bijna alle neu­
ronen voor te komen. Het is in de celkern gelokaliseerd, 
maar in Purkinje-cellen ook in het cytoplasma.18 Er zijn 
geen aanwijzingen dat de betrokken eiwitten zich opsta­
pelen tot zeer hoge, mogelijk toxische waarden in de bij 
de ziektebeelden specifiek aangedane hersenstructuren 
(zoals wel het geval is bij sommige erfelijke stapelings- 
ziekten).
Nieuwe functies, geen deletie, van veranderde eiwitten. 
Door de polyglutamine-expansie worden de eiwitten 
niet nutteloos, maar er ontstaat een dominant nieuw ef­
fect dat tot ziekte leidt (zogenaamde ‘gain of function’). 
Zo leidt een echte deletie van het I T i y gen (van de ziek­
te van Huntington) of van het SBM A-gen (van de ziekte 
van Kennedy) niet tot respectievelijk de ziekte van Hun­
tington of de ziekte van Kennedy. Ook is cle ernst van de 
ziekte bij personen die homozygoot zijn voor de Hun- 
tington-mutatie niet toegenomen in vergelijking met he- 
terozygoten die maar i gemuteerd allel hebben (een 
dergelijk gendosis-effect zou men bij een deletie wel ver­
wachten). Tenslotte hebben patiënten met een complete 
deletie van de androgeenreceptor geen neurodegenera- 
tieve aandoening (maar testiculaire feminisatie).
Pathologische interactie met andere eiwitten. De andro­
geenreceptor is een zeer goed gekarakteriseerd eiwit 
met de functie van een transcriptie-initiatiefactor en de 
polygiutaminereeks wordt in verband gebracht met de 
regulatie van DNA- of eiwitbindende eigenschappen.21'23 
Polyglutaminereeksen worden ook aangetroffen in an­
dere transcriptiefactoren.24 Eén van de hypothesen be­
treffende het pathogenetisch mechanisme van CAG-re- 
peat-expansies is dan ook dat de polyglutamine-expansie 
kan leiden tot een pathologische interactie met andere 
eiwiten (zie de tabel).
Zulke eiwitten zijn inmiddels gevonden. Een groep uit 
Baltimore (Johns Hopkins Hospital) identificeerde een 
specifiek herseneiwit, genaamd HAPi (voor ‘hunting- 
tine-associated protein’), dat in vitro een binding aan­
gaat met het huntingtine,25 Terwijl het huntingtine met 
19-22 repeats slechts een zwakke binding met het HAPi 
liet zien, bleek deze binding aanzienlijk toe te nemen bij
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een toename van cle lengte van de glutamine-repeat in 
het eiwit. In tegenstelling tot de gegeneraliseerde ex­
pressie van het IT15 -gen, in neuronale én in non-neuro- 
nale weefsels, is de expressie van het HAPi-eiwit be­
perkt tot de hersenen.25 Deze beperkte expressie zou ten 
grondslag kunnen liggen aan de specifieke hersenafwij­
kingen bij de ziekte van Huntington. Als deze verander­
de binding de feitelijke oorzaak van de afwijkingen zou 
zijn, dan zouden farmaca die deze binding kunnen beïn­
vloeden het ziektebeloop kunnen modificeren.
Roses et al. vonden binding van glyceraldehyde-3- 
fosfaatdehydrogenase (GAPDH; enzymnummer EC 
i .2.1.12) aan polyglutamine-peptiden, aan huntingtine, 
aan het DRPLA-eiwit en mogelijk ook aan ataxine.26 27 
Toenemende polyglutaminelengte ging samen met toe­
nemende binding en afnemende GAPDH-activiteit.27 
Daar GAPDH een rol speelt in de glycolyse, zou po­
lyglutamine-expansie dus kunnen leiden tot verminder­
de cellulaire energieproductie.
Diermodellen. Het beste diermodel voor de ziekte van 
Huntington is momenteel het zogenaamde 3-NP-ratten- 
model: selectieve subacute degeneratie van het striatum 
bij ratten die systemisch werden behandeld met 3-nitro- 
propionzuur (3-NP), een blocker van het mitochondriële 
enzym succinaatdehydrogenase.28'30 Een deficiënte neu­
ronale energieproductie zou dus zeer goed ten grondslag 
kunnen liggen aan de selectieve neurodegeneratie bij de 
beschreven aandoeningen. Het probleem met dit soort 
eiwitbindingsonderzoek is echter dat het in de reageer­
buis wel fraai werkt, maar dat het niet zeker is dat het er 
in hersencellen ook zo aan toe gaat.
Een alternatieve methode om meer te weten te komen 
van de moleculaire (patho)fysiologie van eiwitten ont­
staan uit DNA met geëxpandeerde trinucleotide-repeats 
is het onderzoek met genetisch veranderde (transgene) 
muizen. Er bestaan zogenaamde knock-outmuizen waar­
van het Hdh-gen (van 'Huntington disease homologue1) 
volledig verwijderd is. Van deze muizen blijken de ho- 
mozygote embryo’s niet levensvatbaar te zijn en rond 
embryonale dag 8,5 (de muis draagt gemiddeld 19 da­
gen) ernstig misvormd te sterven.31-33 De onderzoeks­
groep uit Vancouver die de eerste knock-outmuis be­
schreef, nam waar dat heterozygoten zich normaal ont­
wikkelden, maar abnormaal actief waren, verminderd 
presteerden in leertaken en te weinig neuronen in de nu­
cleus subthalamicus bleken te hebben.31 De andere twee 
onderzoeksgroepen beschreven volstrekt normale hete­
rozygoten. Deze onderzoeksverschillen zijn waarschijn­
lijk terug te voeren op verschillen in de plaats van de de­
letie van het Hdh-gen. Toegenomen celdood in het 
embryonale ectoderm betekent misschien dat Hdh een 
rol heeft bij de remming van geprogrammeerde celdood 
of apoptosis.32 Verminderde of volledig verdwenen ex­
pressie van het IT15 -gen is, zoals wij reeds betoogden, 
echter juist geen mechanisme dat bij deze groep neuro- 
degeneratieve aandoeningen van belang is.
Het beste diermodel is momenteel beschikbaar voor 
SCAi. Transgene dieren met een humane SCAi-sequen- 
tie met verlengde repeat werden na 12 tot 52 weken atac- 
tisch; histologisch onderzoek liet een ernstige degenera­
tie en desorganisatie van cerebellaire Purkinje-cellen 
zien.34 Dit model stemt dus veel beter overeen met de 
klinische situatie bij de mens. Zulke modellen zullen in 
de toekomst zeer belangrijk worden voor de ontwikke­
ling van nieuwe genetische of farmacologische thera­
pieën.
Andere aandoeningen door geëxpandeerde trinudeo- 
tide-repeats. Welke andere ziekten kunnen veroorzaakt 
worden door geëxpandeerde trinucleotide-repeats? 
Trottier et al. karakteriseerden een monoklonaal anti- 
lichaam (1C2) dat selectief de polyglutaminen bindt in 
de eiwitten betrokken bij de ziekte van Huntington en 
SCAx en SC A3.24 De sterkte van cle binding bleek gecor­
releerd te zijn met het aantal glutaminerepeats en is in 
hoge mate specifiek voor de gemuteerde vormen van 
deze eiwitten. Met het iC2-antilichaam konden ook spe­
cifieke pathologische eiwitten gedetecteerd worden bij 
twee andere neurodegeneratieve aandoeningen (SCA2 
en autosomaal dominante cerebellaire ataxie (ADCA) 
type 2), waarvan de moleculaire oorzaak nog niet is op- 
gehelderd.24 Deze laatste bevinding suggereert dat ook 
bij deze aandoeningen geëxpandeerde polyglutamine- 
repeats een rol spelen. Dit antilichaam biedt dus moge­
lijkheden om andere genetische aandoeningen met 
een geëxpandeerde trinucleotide-repeat te identificeren. 
Kandidaten zijn: andere vormen van ADCA, hereditaire 
spastische paraparesen (ziekte van Strümpell), familiaire 
non-Alzheimer-dementieën en mogelijk ook schizofre­
nie. Bij al deze aandoeningen zijn namelijk aanwijzingen 
gevonden voor anticipatie.35 36
CONCLUSIE
Voor 1991 was het mechanisme van expanderende trinu- 
cleotide-repeats als oorzaak voor neurodegeneratieve 
aandoeningen onbekend en waren de ziekte van Hun­
tington, heredo-ataxieën of het syndroom van Kennedy 
meer of minder obscure neurologische aandoeningen. 
Nu, in 1996, staan ze in het brandpunt van de internatio­
nale wetenschappelijke aandacht en is een rationele the­
rapie voor deze tot nog toe onbehandelbare, zeer ern­
stige ziekten mogelijk niet ver weg meer. In het weten­
schappelijk onderzoek wordt nu eenmaal niet noodzake­
lijkerwijze de meeste vooruitgang geboekt door de pro­
blemen aan te vatten die in maatschappelijk opzicht het 
belangrijkst lijken. Wij nemen echter aan dat kennis van 
trinucleotide-repeats uiteindelijk ook implicaties kan 
hebben voor grote volksziekten. Bij schizofrenie is im­
mers ook mogelijk sprake van anticipatie in sommige fa­
milies.3536 Men kan zich ook afvragen waarom deze 
trinucleotide-repeatziekten tot nu toe beperkt zijn tot 
neurologische aandoeningen. Zouden soortgelijke me­
chanismen een rol kunnen spelen bij bijvoorbeeld de ge­
netische basis van atherosclerose of de oorzaak kunnen 
zijn voor een deel van de pleiomorfe manifestaties van 
aandoeningen die wij als polygenetisch beschouwen? 
Het is duidelijk dat deze wetenschappelijke vooruitgang 
te danken is aan de grote vlucht die de moleculaire gene- 
tica genomen heeft.
Deze vooruitgang houdt ook nieuwe uitdagingen en 
opdrachten in voor de clinicus. Adequate klinische diag­
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nostiek van patiënten dient aan een eventuele molecu­
laire test vooraf te gaan. Patiënten dienen op de hoogte 
gebracht te worden van de huidige mogelijkheden voor 
diagnostiek en behandeling, want nieuwe mogelijkheden 
kunnen reeds opdoemen in de komende maanden of já­
ren. Een en ander demonstreert dat de praktiserend arts 
zich op de hoogte dient te houden van de basale aspec­
ten van zijn of haar vak -  het vak wordt daar ook veel 
leuker door.
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